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に お け る組織学的検討

1． 同種抗体受身感作 モ デ ル に お け る単回 抗原暴露後 の

好酸球浸潤 と気道形態変化
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　同種抗 OA 血清 を用 い て モ ル モ ッ トを受身感作 し，抗原吸入暴露後 の 気管支好酸 球浸潤 と形 態掌的変

化 に つ い て経 時的 に 検 討 L た．

　抗原暴露後 ， ほ ぼ 6時間目 をピーク に 気管支の subepithelium ，　 epithelittm 領域 に 著 しい 好 酸球 浸潤

が 認 め ら tLt：．気管支内 に浸潤 し た好酸球の 超徴細構造を経時的 に 検 討 し て い く と．抗 原暴露 6時間 目

前 後 よ η細 胞質の 空 胞 化 が観察 さ れ ，更 に 時間 の 経 過 と と も に 特異顆粒 の core の 融解 ，
　 matrix 構造 の

崩壊か ら，最終的 に は好酸琢細 胞全体 の 崩壊 へ と つ なが る
一

連 の 変化が観察さ れ た ．気管支粘膜上皮の

超微細観察で は
， 抗原 暴露前 に 比較 し， 好酸球特異顆粒 に著 し い 変化が認め ら れ た抗原暴露24時間目以

後 よ Ociliaの 破壊性 変化 が 認 め ら れ ，好酸球 浸潤 と の 関連 が 示 唆さ れ た ．

　 こ れ ら は，気 管支喘息 に お け る 好酸球 の 役割 を検討す る 上 で極め て 興味深 い 結果 で あ り，気道の 炎症，

遅 発型反応 の 機序 を究明す る気道 ア レ ル ギー実験 と し て有罵 で あ る と考え た．

Key 　word8 ： anti ．ovalbumln 　serum − bronchial　 epl セhelial　 damage −
eos 三nophllic

i面 1tration− passive｝y　sensitized 　model − s｛ng 童e　inha】ed　antigen 　challenge

緒　言

　気管 支喘息の 特微的な病 理租織学所 見の 1 つ は，気

管支壁 及 び 気道 内粘液物 へ の 好酸球浸潤 で あ り ， 喘息

死 Wt1）
−S
吸 び 肺 生検組織 5）一η

で 示 され て い る．こ の こ と

は，喘息患者 の 気管支腋 胞洗浄 （以 下 BAL ）液 中 の 細

胞成 分に も反映 され ， 他の 肺疾患に 比較 し好酸球の 割

合が有意 に 高い
e）9j

こ と で 示 され，更 に 発作 とも密接 な
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Abbreviatio 抽 s ：　AES 　anti −eosinophil 　serurn ；

ASB 　 arylsulfatase 　B；　 BAL 　bronchial　 alveolar

lavage；　ECP 　eosinophil 　 cationic 　prote孟n ；　EDI

eosjnophil ・derived　inhibitor；　EPO 　eosinophi …

peroxidase ；　LAR 　 late　 asthmatic 　 response ；　 LT
leukotrjene；　MBP 　major 　basic　protein；　OA
ovalbumin ；　PAF 　platelet−activating 　facter；

PCA 　　passlve　cutaneous 　 anaphylaxis ；　SEM
scanning 　 electron 　 microscopy ； TEM 　 transmis−

s三〇nelectron 　miCToscOPY

関連 の あ る こ とが剖検例 （発作 ・窒 息死 した例 で は 好

酸球浸潤 は 著 し く，非 発作時の 死 亡 で は 認 め られ な

い
Sl4 ）），気管支生検例 （発 作後 ま もな い 時期で は好酸球

浸潤 を 認 め る が，寛解 時 で は 認 め られ ない
5 ））で 示 さ れ

て い る．

　 し か し， こ の よ うに 気 管支喘息 と 気道内好 酸球 浸潤

との 関連性，重要性 に つ い て は ，以前 よ り言 及 さ れ て

きた に もか か わ らず， こ れ ま で に
， 好酸球を中心 に し

た 1型 ア レ ル ギ ー反応後 の 経時的か つ 詳細 な肺綴織所

見の 検討は 殆 ん ど行われ て い な い 。

　今回，我 々 は ， 1型 ア レ ル ギ
ー
反応に お け る好酸球

の 気道浸潤 の 役割 と意義，更 に 最近注 目され て い る遅

発型反応 〔以下 LAR ）との関連を追究するた め の 第一

歩と して ，同種抗 ovalbumin （以下 OA ）血清に よ る 受

身感作 モ ル モ ッ トを用 い て ，抗原吸入暴露後の肺組織

に お け る 好酸球浸潤 の 変化を 経時的 に 検 討 した の で
，

若干 の 考察を加 え報 告す る．
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方　法

　 1，感作 モ ル モ ッ トの 作成

　Fig．1 に感作 モ ル モ ッ トの 作成 方法 を シ ェ
ー

マ と

し て 示 す，体 重 約300g の Hartley系 雄 モ ル モ y ト

（ドー
ケ γ よ り購入）を，既 に 我 々 が発表 した方法

ml
に

従 っ て
，

。 valb   in （Sigma 　Grade、V
， 以 卜OA ） で

感作 し た、すなわち，OA 　Iμ g を 5mg の Al （OH ）1（蔀

光純薬工 業製） と と もに ，月 1回 モ ル モ ッ ト 腹腔内 に

注射し， 3回 感1乍，1逓後 に 耳朶採血 し．48時間 PCA

titer　640倍 以上 の モ ル モ ッ トか ら全採血 し，血清分難

後 ほ ぼ同量ず つ を
一

同 に 混台 し
一80℃ に 保存 した． こ

の 凍結保存 した 頃晴 の 4 時間 PCA 　titer は 640倍，7 日

間 PCA 　titerは 非熱処理が 1280倍，56℃ 4 時間熟処理

が20倍以下であ っ た ．PCA 反応は ，　Ovary の 方法
11 ）

に

従い ，感作 モ ル モ ッ ト血清の 希釈系列を体重約250g の

未感作モ ル モ ッ トの 背部皮膚に 各O．！ml 皮内 注射 し
，

各 々 一定の 感作期間後 に ，OA 　500μg と1％　Evans

blue液 lmi を静注 し，30分後 に 直径 8mm 以上 青色 化

した もの を陽性 と し て 判定し た．

　次に ，こ うし て得 られ た 同種抗 OA 血 清を．体重約

400g の Hartley系雄 モ ル モ ッ ト に 2mllkg静脈 内 畏

与 し受身感作 し，そ の 48時間後 に OA 吸入暴露 し，ア

ナ フ 4 ラ キ シ ー
反応後の 肺組織所見 に つ い て 経時的に

検討 した．

　2．抗原吸入暴露

　抗原 吸入方法 は ，Fig，2 に 示 す よ うに ，6♂！nlin の 気

流量 に て Devilbiss　646ネ ブ ラ イ ザ ーで 2mgt’
ml の OA

を an 三ma 】chamber 　box （プ ラ ス チ ッ ク 製，円筒部位

の 内径 1Dcm，長 さ17cm，壁 の厚 さ  ，5cm＞で 1分間吸

入 さ せ ．そ の 後の box 内 圧 の 変化を pressure 　 trans・

ducer （Validiyne　Engineeτing　Corp．　Model　MP 　45・

18）に よ っ て取 り出 し増幅器 （シ ズ メ メ デ ィ カ ル 社製）

を通 して oscilloscepe （三 栄測器製2G46）に 描き出し．

経時的 に polygraph （三 栄測器製 Surgical　 Monitor

125）に 記録 し．全例 ｝こ 強度 の 発作が出現した こ と を確

認 し た．

　 また，一部，同様 の 抗原吸 入暴露に よ る呼吸抵抗 の 変

化 を Mead ら
12 ）の oscillation 法を

一部改変 し て 観 察

した．すなわち，モ ル モ ッ トの 頭部を外に 突出 させ て

固定 で き，頚部以 下を密閉さ せ た chamber 　bex （プ ラ

ス チ ッ ク 製，円筒部位 の 肉｛
一
　10cm

， 長 さ18cm ，壁 の 厚

さ  ．5cm ，モ ル モ ッ トの 頚部固定部位 は，ゴ ム 製 の ドー

ナ ツ 状 baloonで 作製さ れ密閉可能）内で ，モ ル モ ッ ト

の 後 部 よ りi8Hz 前後 の Sine　wave 　（Leader　 Elec・

tronics　Corp，　Model　LFG ・13 O　function　oscillator に

TRIO 　integrated　power　ampljfier，　Mode1　KA −9 O を

通 し て Coral　Corp、　Medel 　12L7G ，　woofer 　speaker に

M8 ｝● 　　@H8 穴18y 　　gul 閥 8　　pi臼s　@　 〔8bOUt 　　 3鰤）　 　 w

o 鈎魑iτLユ●d　　　　　dVoo　　　 　 　nm6覇　　　　　bγ　　@　　　8n 訂a階 rI

  1 川担 ction 　 o 「　箋 μg 　 O蔽 　w 粳由　5 胃¶　 A ，〔OH
3 　飢 monthtv 　 m竃o

815 　 M 田o　 H樹雫10y 　guin りe 卵g5 　 い bQU 竃 400g

w
e ［ 　 P8s3iり8亅ソ 　　　56 隔it  od　　　ti ソ　　　i面8voma量 　　ini櫨i
　 　 　   　2 循 巳 ノkg 　 of 竃 h

@

柑m1Elood 　5 昌 mPI ● 5 　w● 「 6 　 w 瞳 h 由 ●wn

om 　tho8 翻 o ”腫 r 》8｝四〇 new 曹 ● 駄 　

●rり博揖湘lsensitintioo 　魯西d　 gいn ●昌 　 P曜 9 巳　

owing 　o 砠・畑　　 　PCA　　廿t併　　 　ef　　等　 ’

　 　 or 　 　 酬o
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轟 ◎
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Press

Ampli
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　 　 Air　inle！　and 　outlet

　 　 　 　 　

　Fig．2．　 Schematic蠶1ustration　 Gf　 the 　 experimental 　 apparatus 　for　 recordlng

changes 　of 　the　pressure　in　the　chamber 　box　housing　guinea　pigs．

接続 し， Sine波を発生）の 圧力波を加 え た．一方 ，
モ

ル モ ッ トの 呼吸流量 を，円錐形 プ ラ ス チ ッ ク マ ス ク （円

錐 の 先端 に 8mm 径 の 穴 を あけ ， 200mesh の 鋼製 ス

ク リ
ーソ を設置 ）の ス ク リ

ー
ン を通 し て

，
differential

transducer （Va 】idyne　 Engineerjng　 Corp．　 Model

MP 毛5・18
’
） に よ っ て取 り 出 し，増幅 器 （シ ズ メ メ デ ィ

カ ル 社製）を通 し て oscilloscope （三 栄測器製 2G46）

に 描 き出 し
， polygraph （三 栄測器製 Surgical　Monitor

125） に 記録 し，chamber 　box 内圧 と呼吸流量 の 比 よ

り瀏定し た ．

　3．光学顕微鏡的観察

　得 られ た 肺切除標本 は
，
ホ ル マ リ ソ 固定 し ，

パ ラ 7 イ

ン 包 埋 後2μ に 薄 切 し，H −E，　 Giemsa ．　 Hansel，

To ｝uidine 　blue，　 Azan −Mallory の 各染 色 を 行 い ，各種

炎症 性細胞の 同定，後述する面積を求め る際の各領域

の 正確な観察 の た め 応用 し た ．

　抗原暴露前後 で の 炎症性細胞 の 推移 は ，Walterら の

報告
且3 〕

に 準じ て ，顕微鏡 と テ レ ビ 画像を直結 し た 甅縁

解 析装置上 で ，manua1 ・digitized処理 を 行 い ，そ れ を

コ ン ど ユー
タ
ー

（NEC 　 2 次元 デ ジ タ ル 化 プ ロ グ ラ ム ）

に 入れ面積を求 め，そ の 面積内 に 存在す る 各種細 胞を

1  2
あ 齣 磯 讖 に 餌 し，齷 艦 表 示 し た ，

　観 察 し た 部位 は，気 管か ら肺飽に 至 る ま で の 全領域

で あ る が
， 今回 は

， 便宜的に 気管支を 3 つ の 大きさ に

分け検討 し た、すなわ ち，そ の 全 周 に 気管 支軟骨 が 認

め ら れ 直径0、5mm 以 上 の large　bronchus，直径約 0．2

mm で 気 管 支周 弼 に 軟 骨 が 散在 す る intermediate

bronchus
， 更 に 直径約0．1mm ， 周 囲 に 気管支軟骨 は な

く筋層の 乏 し い sma 】l　 bronchusの 3種類 の 大 き さの

気管支 に つ い て ，更 に 各 々 の 気管支 を epithelium と

subepitheliUin に 分け て検討 し た．

　4．電子顕微鏡的観察

　肺切除標本の
一
部は ， 同様の 時間的経過で 電子顕微

鏡 用観察 の た め 処理 し た ．すなわ ち，まず透過型電子

顕微鏡（以下 TEM ）用標本 と し て ，冷 2 ％glutaralde ・

hyde （O． 5M 　cacodylate 　buffer　pH 　7．3） の 前固定を

行 っ た の ち， 1 ％ osmium 　tetroxide （PBS 　pH 　7．3）

の 後固 定 を 行 い ，aicohol 系列 で 脱水後，　 Epen 　812に

包埋 し た．次 に ，
LKB 　4800　ultramicrotome で 超薄切

片を 作成 し，uranyl 　acetate と lead　citrate で 二 重染

色 し，日本電子 JEM ・10eB 型電子顕微鏡 （加速電圧80

KV ）で 観察 し た．

　 ま た
， 走査型電子顕微鏡 （以下 SEM ）用標本は，同

様 に し て 得 られ た 肺資料を 2 ％ glutaraldehyde（0． 5

McacQdylate 　buffer　pH　7．3）で固定後 ，
　 ethanol で

脱 水 し amylacetate 処置後，液体炭酸 ガ ス で 臨 界点乾

燥を行い ， Au −Pd の イ オ ン ス パ
ッ タ リ ン グを し， 日立

走査 型電子顕徴鏡 S−650 （茄速電圧 15KV ）に て 観察 し

た．

　 5．統計 ：

　 実験デ
ー

タ は，全て mean ±SEM で 表現 し， 各時 間

経過 ご と の 動物匹数 （n ） は， 6 −12で あ る．有意差の

検定 は ，Student’

s　testを用 い ，　 P　value は く ．05を有

意と考 k た ．

結 1果

1．抗原暴露後の 気 道反応

animal 　chamber 　box 内圧 の 変化で と ら えた 典型的

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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　 Fig．3．　Ser…al　 changes 　 of 　 pressure　ln　the 　 box
after 　challenge 　 with 　OA 　 inhalation　in　a　passively

sensitized 　gu …nea 　pig ，

な発 作の 1例 を Fig，3 に 示す．　 OA 吸入前 に 比較 し，

抗原暴露 5 分後 で 著 しい 呼気 の 延長 と 強度 の 発作が 認

め られ．，吸入後 15分前後ま で続 き，約 1時間後 に は 発

作 ば 全例殆 ど消失 した ．

　 Mead らに 準 じて 測定 し た escil ］ation 法 に よ る 呼

吸 抵 抗で も，
Fig．4 に 示 す よ うに

， 抗原吸 入 暴露前が

  ，324± 0，  19，暴露後力：0，847±  ．063cm　Hz（）〆m1 ！sec

と baseline埴 の 2 倍以 上 の 有意 な増加 が 認 め ら れ t
　 1

時間後 に は 0．385±   ．Ol7cm 　H20 〆m1 〆sec と 低 下 し，

発作の 軽快 し た こ とが 確認 され た．な お，box 内圧 の

経時的変化及 び 呼 吸抵抗 の 変 化 の 上 で も，い わ ゆ る

ヨate 　phase に あ た る 3 − 9 時問 に か け て 遅発型反応

（LAR ＞ を示す もの は 王例も認め られな か っ た．

　2．抗原暴露後 の 好酸球浸潤

　抗 原暴露後 の 好酸球浸潤 の 経時的推移を，large，

intemiediate
，　 sman の 各大 きさ の 気管支贋 に Fig．5

に 示す．

　large　bronchus （Fig．5−A ＞で は ，　 subepithelium 領

域 の 抗原暴露前が71．8± 23、11mm コ，抗原 暴露 6 時間

後 が 8674．6± 1475．2！mm2 ，　 epithelium 領 域 の 抗 原 暴

露 前が 136 ．6± 35．1厭 ， 轟 簍 6 時間 が 2496．9＝

361．1．！mmZ と抗原 暴 露 6 時間 ヨを ピ ー
ク に 有意 な増

加 が 認 め られ，また，三ntermediate 　bronchus（Fig．5−

B）で も，subepithelium 領域で暴露前が379．3± 75．21
mm2 ，暴 露 後 6 時 間 が5744、4± 782，9／  f、　 epith ・

eli  顳 で 轟 前 が 429．1± 1Ol．7，！耐 ，羅 後 6 時

間が2798．4± 541．81mmz と共 に 抗 原 吸 入 暴 露 後 6 時

間を ピ ー
ク に 有意な増加 が認め られ，96時間後 に は ，

ほ ぼ暴 露前 の レ ベ ル に ま で 減少 し た ．次 に ，small

豪

o ．9

O．8

　 0．7

？
・ミ 0 ．6
ミ
黛

葦
゜’5

壽。．4

。．3 杢

IO
　 　 　 B ε儚oro 　O 　　　30m孟轟　1　　　　　　　 3　　　　　4 　　　　　5　　　　　6　　　　　　　 9　 

　Fig、4．　 Time ・related 　 change 　 of 　 the 　 respiratory 　resistance 　 in　the 　 passively
sensiti2ed 　guinea　pigs　after 　the　antigen 　exposure ．
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　Fig．5．　 Time ・related 　change 　in　the　number 　of　eosinophils 　in　the　large（A），
intermediate （B）and 　small 　bronchi（C）of　guinea 　pigs　after 　challenge 　with 　OA ，

ノ

A B

　　 Fig，6．　 Light　micrographs 　of　the　bronchi　stained 　with 　Giemsa　before （A ： ×

　 100） and 　6　 hrs　 after　 antigen 　 exposure 　（B ： x200 ）．　（B ） Showing 　 severe

　 infiltration　of　eosinophils 　into　the　bronchus．　EPI ： Epithelium．　SUBEPI ： Sube−
、　 pithelium．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．・

bronchus （Fig，5−C）で は
，
　 subepithelihm 領域 で 抗原

暴 露 前 が 486．O± 52．2／mm2 ，暴 露 後 12時 問 目 が

5599．0± 1418 ．4／mm2 と抗原暴露後 12時聞 目を ピ
ー

ク

に 有意な 増加が認 め られ，Iarge及 び intermediate

bronchus の 場 合 よ リ ピー
ク が や や 遅れ る傾向に あ っ

た．

　抗原暴露前及 び 好酸球浸潤が ピ ー
ク で あ っ た 暴露後

6時間 目の 典型的な光顕肺組織写真を各 々
， Fig．6−A
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ー
反応後の 好酸球浸潤 と気 道形 態変化

A B

C D

　Fig．7．　 Transmission 　electron 　photomicrographs 　 of 　eosinophils 　in　the 　lung

tissues 　before （A ），6hrs （B），24　hrs （C）and 　48　hrs （D ）after 　antigen 　exposure ．

　（B）： Arrows 　showing 　cytoplasmic 　vacuolation 　of 　a　eosinophil 　leukocyte，

　（C）： Coarsening　of　specific　granular　matrix （o ），　granular 　core 　lucency〔← ）

and 　 extrusion 　 of 　membrane −bound　 specific　granuIes （← ） were 　 observed 　 in

majority 　of 　eosinophils ．

　〔D ）： Complete　disruptions　in　some 　of 　eosinophils 　were 　observed ．

及 び 6−B に 示 す．

　3．抗原暴露後 の 肺組織 内好酸球及 び気道 上皮 の 超

微細構造所見

　Fig．7に ， 各 々 抗原暴露前 ， 後 6時間 ，
24時間，48

時間 目の 気管支内に 認め られ た好酸球の TEM 写真を

示す．

　抗原暴露前 （Fig．7−A） に 比較 し，暴露後 6 時間 目

（Fi9．7−B ）よ り細 胞 質 の 空 胞 化 （cytoplasmic

vacuolation ）が 認 め られ ，
12時間後 に は気管支内に 浸

潤 した 多 くの 好酸球 に そ の 所見が顕著 とな り，更 に 24

時間後 （Fig，7−C） に は，好酸球内顆粒 に も変化が認

め ら れ ， 特 異 顆 粒 matrix の coarsening ，　 core の

lucency，また ，一部特異顆粒そ の もの の extrusion が

観 察され た ．更 に ，48時間後 （Fig，7−D ）に は，気管

支内 に 浸潤 した好酸球 の 中 に 著 しく破壊 された もの も

多 く認め られ た ．

　次 に ， Fig．8 に ， 各 々 抗原暴露前 ， 後 6 時間 ， 24時

間 目の 気管支粘膜上皮の TEM 写真を 示す，

　好酸球 の 浸潤 が ピ
ー

ク で あ っ た 抗原暴露 6 時間 目

で，Goblet　cel1 が顕著 に 認め られ る よ うに な り，気管
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A B C

　Fig．8．　 Transmission　 eleetron 　 photomicrographs 　 of 　longitudinal　 sections 　of

the　bronchial　cilia　before（A ），6hrs （B）and 　24　hrs（C）after 　antigen 　exposure ．

　（C）： Arrowheads　showing 　shedding 　and 　degenerati〔＞n 　of　the　cilia．

A B

　Fig．9．　 Scanning 　electron 　photomicrographs 　of　the　airway 　epithelium 　before

〔A ）and 　24　hrs （B）after　antigen 　exposure ．
The 　damage　of　the　cilia　was 　observed 　in　right 　photomicrograph （B）．

支粘液分 泌亢進状態が 示唆 され た が ，cilia に 関 して

は，抗原暴露前 （Fig．8−A ） と同様 ほ ぼ正 常 で あ っ た

（Fig．8−B ）．しか し，抗原暴露24時閭以後（Fig．8−C）
に お い て ，特 に 好酸球浸潤 の 著 し い 領域 に

一致 し て

cilia の shedding ，　shortening ，　degenerationが観察さ

れ た t

　同様 の 所見は，sEM 上 も観察された （Fig．9−A ，　Fig．

9−B）．

考　察

　同種抗 OA 而清 受身感 作 モ ル モ ッ ト を用 い て 実験

動物 モ デ ル に お け る 1型 ア レ ル ギ
ー

反応後 の 肺組織 の

好酸球浸潤 を検討した と こ ろ，気管支 の epithelium ，

subepithelium 領 域 に
，

い わ ゆ る
“
1型反応後 の 1ate

phase
”

に あた る抗原暴露 6 時間 目に 好酸球 の 有意 な

浸潤所見が認 め られ ， 更 に 浸潤 した 好酸球の 形態学的

変化に伴 い ，そ の 浸潤 の ピ ー
ク を過 ぎて か ら ， 気管支
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．．一
反応羨の 好駿球瀁潤 と 気道形 態変化

粘膜上．［｛　cilia に 破壊性 の 変化流・二認め られ た ．二 の 結果

は ，ア レ ル ギ ー
反 応 後 の 駅」組織所．見に つ い て講時脅〕に

検討 さ れ ，ア V ル ギ ー
反応 が もた ら し た 好酸球浸潤 と

気道組 織変化 の 関 係 を示唆 した数 少 な い 報 告 と考 え

る．

　 こ れ まで に ， 好酸球は
，

ア ナ フ ィ ラ キ ソ
ー

反応に よ つ

て 遊 離され た chemical 　mediator の い く つ か を 中和

な い し 不 活 化 す る 酵 素、例 えば、histaminase】‘ ｝

，

ary1Sulfatas ゼ
， 1，　 phospholipase 　 D 」 6 ，，

lysophospholipase乙7｝な どを 有する こ と や，　 histamine

re］ease を 抑 制 す る．　 e（，sinophil ．derived　 inhibitor

rEDI18 ｝，そ れ は 後 に PGELや PGE ，で あ る 二 と が薙

認
191

）を遊難す る こ と，また，好酸球顆粒蛋白の 1 つ で あ

る eosinophil 　peroxjdase （EPO ） が．　 H202 と halide
の 存在

一
ドて LTB4 ，　 LTC ，，　 LTD ， を 不 活化ず る

2a ／
　，k ど

の 報告 よ り，ア レ ル ギ
ー
反応に お け る投割 と して は，

1型 ア レ ル ギ ー
反応を鰯御す る 可 鮨性 の 立 場 が 多 くの

研究者に よ っ て 支持さ れ て きた．しか し．最近、eusino ・

phi1 か ら精製 し た arylsulfatase 　B ｛ASB ）ほ ，　 LTC が

構 造 上 6 位 の 位 遷 が trlpeptide　 glutathione と

thloether 結 合 に な ・
っ て い る た め ，加水分蟹 す る こ とが

不 可能で ある
2 ；｝，phospholipase　D は 血 小板融解 1乍用

を もつ 因 子は 不 活化す る も の の ，PAF の 不 活化作用 ば

な い
22）

， また，Gleichらの 行 っ た ウサ ギ に 作らせ た抗モ

ル モ ソ ト好酸球抗体 （AES ） を モ ル モ ヅ トに 注 射 し．

好酸球を体内か ら除去 した 状態で も， PCA 反応，　 his．

tamine 　release な ど の 即時型反 応は 増強 されな い
23 ｝

な

ど， 1型 ア レ ル ギ
ー
反応 （特に 即 時型相） の 火消し役

と して の 役割を疑問視 して い る報告 も多 くみ ら れ て い

る．

　今回 の 我 々 の 結果 は，呼吸抵抗 の 有意 な上 昇 など生

理学的 ｝こ も著 し い 発｛乍が観察 され，既 に 報告 し た よ う

に plasma　histamine レ ベ ル も ピ ー ク に あ り
241 ，即 時型

反応が ま さ に 起 こ っ て い る 早期 の 時点 で は 好 酸球 浸潤

は 全 く認 め ら れ ず，遅 発相 の 6時間 を ピ ・・ク に 気 道 へ

の 浸潤 が 認 め られ た こ と は ，犀 時型 相 で の mediator

を 中和な い し不活化 （Zeigerら銃）histamlnase｛こ よ る

histamineの 分解
i4 〕な ど）す る為 に 好 酸球 浸潤 が 生 じ

た こ とは 示唆 され に く く， こ の 瀁潤 の 時間的経過 は，

好酸球 の ア レ ル ギ ー
反応 に お け る役割 を究明す る上 で

極 め て 興味深い 点で ある．

　末梢血好 酸球増多や 組織内好酸球浸潤 と遅 発tt−ca息
反応（LAR ）との 闘連 を示 唆 した 報告 は ，動物実ge251261
及 び ヒ ト喘怠症例

27）一園
で な され て い る，亀島零

1｝
は ，

モ ル モ ッ トを ア ス カ リ ス 抗原の 腹腔内投 ラに よ り能動

的 に 感作 し，ブ ー
ス タ

ー
免疫後抗原吸 入 暴露す る こ と

に よ り LAR が認 め ら れ た と報 告し て い る．

　今回 の 抗 OA 血清受身感作 モ デ ル で は ，好酸球浸潤

の ピ
ー

ク は 遅発 型 反応相 に あ た る 抗原暴露 6 時 間後で

あ っ た もの の ，そ の 時間相 に ヒ ト喘息の LAR に 相 当

す る よ うな 呼気 の 再廷長や 呼吸抵抗の 再上 昇 は ・
例 も

認め ら れ ず， こ の よ うな好酸球浸潤 の み で は LAR は

出現 し え な い こ と が示唆 さ れた．既 に ，我 々 は ，感作

方 法を能動 的 に OA 反復吸 入 暴露を行 う こ とに よ っ

て ，同様 の モ ／v モ ッ ト の系 で滝島 ら と 同様 LAR が 出

現 し うる こ とを報告 して い る紬 が， こ の 場合の 組 織学

的特徴と して は，好酸球 の 浸潤 に 加 え て著 し い 好中球

の 浸潤を も伴 っ て い る こ と で あ り，好 中球浸潤 の 関与

の 重要性 が 示唆 され て い る．こ れ ら感作方法 の 違 い
，

honiocytotrepic　antibody の 差，慢性反復炎症 に よ る

浸潤 細 胞 の 差 （好 中球 出現）な どが
，

LAR 出現を決定

す る 因子 と して 重要で ある と考え られ，吏 に 検討 を要

す る もの と考 え て い る．

　次に ，好酸球内 に は 多 くの 生理活性物質を保有す る

こ と や，そ れ らの 物質 を 放 出す る こ とが 知 ら れ て い る，

好酸球特異黷粒 内 の 電 子密度の 高 い crystalloid 　core

の 都 分 に は ，arginine に 富ん だ 分了
．
量 約 9300（モ ル

モ ッ トは 約 110001；・の major 　basic　protein （1）！BP ）が

存在 し て い る
3s ｝が，こ の 塩墓性蛋 白に よ り，

in　vitro で

寄牛 虫
鋤

の み な らず モ ル モ ッ ト
35
吸 び ヒ ト気道粘膜組

eqs61の 破壊 や ， 好塩基球や 肥 満細胞か らの histamine

release が導か れ る 37）
こ と力報 告 され，また ，特異顆粒

の core を取 り 囲 む matrix に も，組 織 障害 性 の あ る

eosinophil 　peroxidase （EPO ）
3st
，　 eosinophil 　cationic

protein（ECP ）
39｝が存在 する こ と が知られ，肥 満細胞

か らの hlstamine遊離作用 も報告され て い る
401
．更 に ，

好酸球 か ら 多量 の LTC4 （好 中球 に 比 べ 5 倍強 ）
41）
−q

や PAF 鮒 が 産生 され る こ と も報告さ れ て い る．

　今回 の 実験 で は，こ れ らの 生理 活性物質は 測定 して

お らず ， ア レ ル ギ ー
反応後 こ れ らが 放 出 され る よ うな

好酸球 の 活性化 が 生 じて い る か は 不 明 で あ る．し か し，

気管支壁 に 浸潤 した 好酸球 の 超微細所見，すな わ ち 特

異顆粒 core の lucency，　matrix の eoasening ．特異顆

粒そ の もの の extrusion な ど の 経時的変化 は，　MBP 、

ECP ，　EPO な どの 細胞外 へ の 放 出 を 形 態学的 に 示唆す

る もの で ある．経時的観察で は な い が，須＄．　
4〕

も喘息症

例 の 気管支壁 に 浸潤 して い る 好酸球 の 形態学的観察を

行 い ，特異顆粒の core の 融解，　matrlx 購造 の 崩 壊 を報
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告し て い る．ま た ，ア レ ル ギ ー
反応 に よる好酸球活性

化 の 可 能性 は
， 抗原 吸入誘発試験後に ECP の 血 清 レ

ベ ル が増加す る
2SF5 ），末梢好酸 球 が 低 比重化す る

46 ｝，

ブ タ ク サ 花粉 症患者 の 末梢血好 酸球 の chemilumine −

scence 能が シ ーズ ン 中 の み 亢進す る
4？，

な ど の 報 告 に

よ り支持 され て お う，我 々 の ア レ ル ギ ー実験 モ デ ル に

お い て も類似 の 活 性化 が生 じて 遖、・る 可能性が考 え ら れ

る．

　気 道粘膜上皮 ci】ia の 傷害が，好酸球 の 浸潤が ピ ー
タ

で あ っ た 抗原暴露後 6時間 目で は な く，24時間 目 以後

の
一

定 の 潜伏時間後 に み られた とい うこ と は，in　vitro

で MBP に よ リモ ル モ
ッ ト気道上皮 が 破壊 され る の に

一
定 の incubation　time （MBP の 濃度 に も よ る が 数時

間
一24時間以 上）が 必要 で ある と い う Gleichら35 〕

の 報

告 と矛盾す る もの で な く，ア レ ル ギ ー反応 → 気道粘膜

粗織 へ の 好酸球浸潤 → 好酸球 か ら の MBP ，　ECP ，　EPO

な ど の 生理活性物質の 放 出→気道粘膜上 皮 の 傷署 とい

う
一

連 の 羅過の 可能性を 示竣する もの で あ る ．

　な お ， 今回の 実験結果 よ り観察さ れ た組織所見 と好

酸球 との 関連 を さ ら に 明 確 に す る た め に は ，好酸球 を

除 去し た条件 で の 組織学的観察が 必要 で あ る と思われ

る．

結　 語

　同種抗 OA 血 清に よ る受 身感作 モ ル モ
ノ トを用 い

て 抗原 を吸 入 暴露 し， 1型 ア レ ル ギ ー
反応後 の 気 管支

好 酸球 浸潤 と形態学 的 変化 に つ い て 経時 的 に 検討 し

た．

　L 抗原暴露後の 好酸球侵潤は，1arge（直径 0．5mm

以上 ）及 び intermediate　bronchus（直径 0．2mm 前後）

で は，　6時間後に そ の ピ ー
ク が認 め られ ， small 　bron・

chus （直径   ．lrnm 前後） で は，12時間 自で あ っ た ．

　2．抗原暴露後の 気管支内好酸球の 超微細構造 を軽

時的 に 観察 した と こ ろ， 6 時間後 よ り細胞 質 の 空胞化

が，24時間後に は 特異顆粒 matrix の coarsening
，
　core

の lucency，特異顆粒 そ の も の の extrusion が，更 に 48

時間後 に は著 し く破壊 され た 好酸球が観察 さ れ た．

　 3．抗 原暴露後 の 気管 支粘 膜上皮 の 超微細構造 は ，竏

酸球 浸潤 の ピ ー
ク で あ ウ た 6時 問 目 で は cilia に 殆 ど

変化 が な く，24時間以後 に 破壊性変化が認 め られ た ．

　本 研究 の
一

部は ，文部 省科学研究費 No ．6e3  4059に よ っ

た もの で あ る ，

　本研究の 実施 に あた っ て，御協力頂 きま した 獨協医 科大

学総研電顕室 山 口 恵
一

郎氏，同 大形態研 究 室湯 沢 久 子 さん ，

同大 ア レ ル ギ
ー

内科柿沼陽子 さ ん，町 田 は る み さ ん
， 加 藤

典子 さん に 感謝する と と もに ，医 局の 諸先生方 に も御礼申

し上 げ ま す．

　な お
， 本 論 文 の 要 旨 は 第35回 （前橋，1985）・第36回 （岐

阜，1986）日本 ア レ ル ギー学 会総会，第26回 日本 胸 部疾患学

会 総 会 （福 岡，1986） に お い て 発 表 した．
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                 HISTOLOGIC  STUDIES  ON  GUINEA  PIG  BRONCHI  FOLLOwniTG

                               INHALED  ANTIGEN  EXPOSURE

             I. Single Antigen Challenge-Induced Eosinophilic Infiltratiofi and  Epithelial

                             Damage  in Passively Sensitieed Models

                 Tatsuo Yukawa,  Yoshinori Terashi, Takeshi Fukuda and  Sohei Makino

           DePartment of Medicine and  Ctinicat Imthunelqgy, Poledyo Universdy Seheoi of Medicine

                             Katsuhiko Hesono and  Kazuhiko Soejima

                  FYrst DqPariment of Pbthology, Schoot of Medicine, Shotua Uniuarsity

   The  influence of a single  inhaled antigen  chaLlenge  on  the infiltration of eosinophils  and  morphologicaL  changes

in the bronchial tissues  was  examined  in guinea  plgs passively sensitized  with  intravenous injectiens of anti-

ovalbumln  <OA) serum.
   In !ight microscopic  examinatien,  the peak  of eosinophilic  infiltration in both the epithelium  and  subepithelium

of  the bronchi was  observed  at 6 hours after  the antigen  exposure.  In ultrastructural  examination,  the majority  of

eesinophils  in the bronchi showed  cytoplasmic  yacuoiation,  coarsening  of the graRular materix  and  granular cere
lucency. Some  eosinophils  were  completely  disrupted long after  the  peak of the infiltration. Concerning theairway
epithelium,  varying  degrees of  damage to the cilia, which  seemed  to be related  to the migration  of eosinophils  and

the  time  interval ef exposure  to the antigen,  were  observed.

   These findings sttggest  that the eosinophils  migrated  in the bronchl might  invo]ved in the deleteriotts rQle in
the pathophysiolog)' of  asthma.  
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